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La presente invention a trait a un proc6de Industrie! de synthese 
de d6riv6s N-(mercaptoacyl)-amino-acides a partir d'acides acryliques 
a-substitu6s. 



synthese de d6riv6s N-(mercaptoacyl)-aniino-acides de formule g6n6rale (I) : 



- R2 repr§sente un atome d'hydrog^ne ou un groupe alkyle inf6rieur ; 

- R3 represente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle inf§rieur ou un 
groupe phenylalkylene inferieur ; et 

- R4 represente un radical acyle aliphatique lineaire ou ramifi6. ou un 
radical acyle aromatique. 

Par "groupe alkyle inferieur" au sens de la presente invention, on 
entend, un groupe alkyle a chame(s) lineaire(s) ou ramifiee(s) contenant de 1 a 
6 atomes de carbone, et de preference de 1 a 4 atomes de carbone. 

De m§me, au sens de I'lnvention, on entend par "groupe alkylene 
inferieur" un groupe alkyl6ne contenant de 1 a 6 atomes de carbone, et de 
preference de 1 a 4 atomes de carbone. 



Elle concerne plus particuli6rement un nouveau precede de 




(I) 



dans laquelle : 



- R1 represente : - un groupe phenyle ; ou 

- un groupe 3.4-m6thyl6nedioxy-ph6nyle ; 



Les composes de formule (I) poss6dent des proprietes 
pharmacologiques interessantes. Ainsi. ils exercent notamment une activite 



inhibitrice sur certaines enzymes, telles que rendopeptidase neutre (EC 
3.4.24.11) et renzyme de conversion de Tangiotensine (EC 3.4.15.1). 
L'administration des compos6s de fornnules (I) permet done de reduire ou de 
supprimer I'activite de ces enzymes, responsables respectivement de 
rinactivation des enk6phalines. du facteur atrial natriur6tique, et de la 
transformation de Tangiotensine I en angiotensine II. En th6rapeutique. ces 
composes exercent des activit6s antisecretoires intestinales ou 
antihypertensives et sont utilises dans le traitement de Tinsuffisance cardiaque 
chronique. De plus, de tels composes peuvent etre 6galement utilises dans le 
traitement de Tost^oporose, comme cela a notamment ete d6crit dans la 
demande de brevet Internationale WO 94/21242. 



A titre de composes de formule (I) particulierement interessants. 
on peut citer les deux compos6s suivants : 



1 ) le racecadotril (N-(RS)-[2-ac6tylthiom6thyl-1 -oxo-3-phenyl- 
propyl]-glyclnate de benzyle). de formule (II) : 




Ph 



(II) 



2) le fasidotril (N-(S)-[2-acetylthiomethyl-1-oxo-3-(3.4- 
methylenedioxy-ph§nyl)-propylHS)-alaninate de benzyle), de formule (III) : 



En ce qui concerne la preparation et Tutilisation de composes de 
fornnules (I) du type du rac6cadotril de formule (II), leur preparation et leur 
utilisation en th6rapeutique. on pourra se reporter d la demande de brevet 
EP 0 038 758. 

De meme, on pourra se reporter ^ la demande de brevet 
EP 0 419 327 en ce qui concerne la preparation et les applications 
therapeutiques des composes de formules (I) du type du fasidotril de formule 
(III). 

De fapon plus generate, un precede de synthese des composes 
de formule (I) a partir d'acides acryliques alpha-substitues est decrit dans la 
demande de brevet EP 0 729 936. Ce precede fait specifiquement intervenir 
une premiere etape d'addition de Michael d'un thioacide sur le groupement 
a-p-insatur6 C=C-C=0 de Tacide acrylique, puis une seconde etape de 
couplage peptidique d'un amino-ester sur le groupement -COOH en presence 
d'un agent de couplage tel que le DCC (dicyclohexylcarbodiimide). 

Le precede de synthese decrit dans EP 0 729 936 est relativement 
efficace. Par ailleurs, il est interessant du point de vue de son cout, notamment 
du fait qu'il met en oeuvre des matieres premieres peu onereuses. Toutefois, 11 
est a noter que, du fait de Tutilisation d'un agent de couplage dans sa seconde 
etape, ce precede mene g6neralement a la formation de sous-produits tels que 
la dicyclohexyluree. Ces sous-produits, qui ne posent pas de probtemes 
majeurs a rechelle du laboratoire ou une purification par chromatographie est 
envisageable, sent en revanche extrSmement difficiles a eiiminer a rechelle 
industrielle. 

De ce fait, on a cherche a modifier la nature de retape de 
couplage peptidique de fagon a eviter la formation de sous-produits lies a la 
mise en oeuvre de Tagent de couplage. Ainsi, une alternative consiste par 
exemple a transformer le groupement -COOH en groupement chlorure d'acide, 
puis a effectuer le couplage en Tabsence d'agent de couplage. Cependant, si 
on evite effectivement la formation de sous produits de type dicyclohexyluree, 
retape de preparation du chlorure d'acide induit cependant souvent par ailleurs 



la formation d'autres sous-produits thiols et disulfures en quantit6s non 
n6gligeables, qu'il est egalement difficile de separer a rechelle industrielle. 

Ainsi. 11 apparait que. si elle est relativement int6ressante au 
niveau du laboratoire. la pr6paration de d§riv6s N-(mercaptoacyl)-amino-acides 
d partir d'acides acryliques a-substltu§s, par addition de Michael d'un thioacide 
et couplage peptidique d*un amino-ester. est g6n6ralennent difficilement 
adaptable ^ rechelle industrielle. 

Or, les inventeurs ont maintenant decouvert que, de fagon 
surprenante, la mise en oeuvre sp6cifique de Tetape de couplage peptidique 
avant Tetape d'addition de Michael permet d'adapter le proc6de d une mise en 
oeuvre industrielle, en facilitant les 6tapes de purifications n^cessaires. En effet, 
les travaux des inventeurs ont permis de mettre en evidence que, si 
rintermediaire chlorure d'acyle obtenu suite d une 6tape prealable d'addition du 
thioacide n'est pas purifiable ^ I'^chelle industrielle, un chlorure d'acide obtenu 
directement a partir de Tacide acrylique est en revanche distillable, ce qui 
permet d'ameliorer la purete des derives N-(mercaptoacyl)-aminoacides 
obtenus, m§me dans le cadre d'un precede industriel. 

Par ailleurs, les Inventeurs ont 6galement decouvert que, dans le 
cas ou le carbone auquel est relie le groupement amino -NH2 est 
specifiquement un carbone asym6trique dans Tamino-ester mis en oeuvre, le 
couplage prealable avec Tamino-ester induit une 6nantios6lectivit6 pour la 
reaction ult§rieure d'addition de Michael, Cette propriety peut etre 
avantageusement exploitee dans le cadre de la synthese de composes de 
formule (I) ou R2 represente un groupement alkyle inf6rieur, comme par 
exemple le fasidotril de formule (III). En effet, par mise en oeuvre d'un amino 
ester possedant un carbone asymetrique (S), on synth6tise pref§rentiellement, 
lors de Taddition de Michael, des composes de formule (I) sous leur forme 
(S,S), therapeutiquement int6ressante. 



Sur la base de cette d6couverte. un premier but de Tinvention est 
de fournir un proc6d6 de preparation de deriv6s N(mercaptoacyl)-aminoacides 
de formule (I) exploitable au niveau industriel, et ^ la fois int6ressant en temnes 
de cout, de rendement et de purete des composes obtenus. 

Un second but de {'invention est de fournir un proc6d6 de 

preparation §nantios6lectif de composes de formule (I) ou R2 est un 

groupement alkyle inf§rieur. menant pr6f6rentiellement d la formation de 
composes de formule (I) sous la forme (S.S) suivante : 




O R2 



dans laquelle R1 , R2, R3 et R4 ont la signification pr6citee, 

Ainsi, la pr6sente invention a pour objet un proc6d6 de preparation 
d'un compose de formule (I) : 




O R2 



(I) 

dans laquelle R1, R2, R3 et R4 ont la signification precitee, 



ledit proc6d6 comprenant une etape (B) consistant ^ r^aliser une addition de 
Michael d'un thioacide de fomnule (IV): 

R4SH (IV) 

dans laquelle R4 a la definition pr6clt6e, 

sur un d6riv6 d'amide acryllque alpha-substitu6 de fornnule (V) : 

^R1 

O R2 

(V) 



dans laquelle R1 , R2, R3 et R4 ont la m§me signification que dans 

la formule (I). 

Ladite 6tape (B) d'addition de Michael peut §tre eifectuee en 
presence ou non d'un solvant. Le cas 6ch6ant. ce solvant est avantageusement 
choisi parmi le toluene, le dichloromethane, le 1,2-dichloro6thane, Teau, le 
chloroforme, le N,N-dimethylformamide, le 1,4-dioxane, le N-methylpyrrolidone, 
le N,N-dinnethylacetamide, I'acetate de butyle. Tacetate d'ethyle. I'acetate 
d'isobutyle, I'acetate d'isopropyle, Tacetate de methyle. I'acetate de propyle et 
le tetrahydrofurane, le 1,4-dioxane, le cyclohexane, risopropanol, le n-propanol, 
l'ac6tone, le 1-butanol ou le 2-butanol. 

En regie generate, r6tape (B) est par ailleurs conduite a une 
temperature comprise entre -20°C et 130°C. avantageusement entre 15°C et 
115°C, et pendant une duree gen6ralement comprise entre 1 heure et 24 
heures, et de preference comprise entre 1 heure et 6 heures. 

Le compos6 de formule (I) prepare dans Tetape (B) peut alors §tre 
extrait du milieu reactionnel par tout moyen connu de I'homme du metier. Ainsi, 
dans le cadre de la mise en oeuvre d'un solvant, ledit solvant peut par exemple 



1 

§tre partiellement 6vapor6, et le compose de formule (I) peut alors §tre obtenu 
par cristallisation dans un autre solvant. par exemple dans Talcool isopropylique 
et/ou dans r6ther isopropylique, et par filtration et lavage. 

Avantageusement. le thioacide de formule (IV) mis en oeuvi^e dans 
Taddition de Michael de i'etape (B) est i'acide thioac6tique, Taclde 
thiobenzoTque ou Tacide thiopivalique. En d'autres termes. le groupement R4 
represente de preference un radical acetyl CH3-CO-. benzoyle CeHs-CO-, ou 
pivaloyle (CH3)3-CO-. 

L'amide acrylique alpha-substitu6 de formule (V) mis en oeuvre 
dans Tetape (B) est quant a lui g6n6ralement obtenu d partir d'un acide 
acrylique alpha-substitu6 de formule (VI) : 




(VI) 

dans laquelle R1 a la definition pr6cit§e. 

En effet, ces acides acryliques de formule (VI) sont des composes 
peu on6reux et dont la synthase est relativement simple d mettre en oeuvre. 
Pour plus de details concernant un proced§ avantageux de preparation de ces 
compose, on pourra notamment se reporter S la demande de brevet 
EP 0 729 936. 

Dans ce cas, I'amide acrylique alpha-substitu6 de formule (V) est 
generalement obtenu a Tissu d'une 6tape (A) anterieure a Tetape (B) et 
comprenant une 6tape consistant a realiser le couplage de Tacide acrylique de 
formule (VI) avec un amino-ester de formule (VIII) 
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dans laquelle R2 et R3 ont la definition pr6citee. 



De fa^on g6n6rale, Tacide acrylique (VI) est avantageusement 
obtenu ^ I'issu d'un proc6d6 de preparation tel que d§crit dans EP 0 038 758. 

Uetape (A) de couplage de Tacide acrylique et de Tamino-ester 
peut quant a elle §tre conduite par tout moyen connu de Thonnme du metier. 
Toutefois, de fagon ^ mener ^ la formation d'un amide acrylique alpha-substitu6 
(V) de puref6 importante, Tetape (A) comprend avantageusement les etapes 
successives consistant d : 

(A1) faire r6agir ledit acide acrylique alpha-substitud de formule 
(VI) avec un acide inorganique chlor6 de fagon a obtenir un chlorure 
d'acide de formule (VII) : 




(VII) 

dans laquelle R1 a la definition precitee ; 

et 

(A2) faire reagir le chlorure d'acide de formule (VII) ainsi obtenu 
avec Tamino-ester de formule (VIII), en presence d'une base, de fagon a 
realiser le couplage. 



G6n6ralement, Tacide inorganique chlore mis en ceuvre dans 
r6tape (A1) est alors choisi pamii SOCb, PCI3 ou PCI5. Get acide peut etre mis 
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en cBuvre seul ou en presence d'un solvant organlque. choisi de preference, le 
cas ech6ant. pamni le toluene, le dichlorom6thane ou ie 1,2-dichloro6thane. 

Par ailleurs. quelle que soit la nature de Tacide chlor6 inorganique 
mis en oeuvre, r6tape (A1) est generalement realis6e S une temperature 
comprise entre G°C at ISG^'C, de pr6f6rence entre IS^'C et 120''C. La reaction 
de chloration de Tacide peut §tre realis§e par ajout progressif de Tacide chlor6, 
le cas 6ch6ant pendant une dur§e g6n6ralement comprise entre 5 minutes et 7 
heures ou par addition directe de Tacide chlore. Cependant. dans tous les cas. 
on met generalement en oeuvre un exc§s d'acide inorganique, et de preference 
une quantity d'acide inorganique comprise entre 1 et 2 equivalent(s) molaire(s) 
par rapport a I'acide acryiique, et on laisse generalement la reaction se 
poursuivre pendant une duree comprise entre 30 minutes et 5 heures apres 
Taddition de Tacide halog^n^. 

Le chlorure d'acide de formule (VII) obtenu a Tissu de retape (A1) 
est avantageusement soumis d une etape de purification avant sa mise en 
oeuvre dans I'^tape (A2). A ce sujet, il est a souligner que, du fait de sa 
structure chimique, le chlorure d'acide (VII) obtenu d Tissue de retape (A1) peut 
gtre soumis a une etape de distillation avant retape (A2) de couplage. II est d 
noter qu'une telle 6tape de distillation est compatible avec une mise en oeuvre 
industrielle. De fait, le chlorure d'acide (VII) est generalement distilie avant 
retape (A2) , de preference sous une pression reduite generalement comprise 
entre 100 et 3000 Pa (c*est-a-dire entre 0,001 et 0.03 bars), et a une 
temperature avantageusement comprise entre TO^'C et 160°C. II est a souligner 
que cette possibilite de distillation, permet d'obtenir \n fine des composes de 
formule (I) de purete accrue en eiiminant les sous produits eventuellement 
presents a Tissu de retape de chloration. 

L'etape (A2) de formation de la liaison peptidique est 
specifiquement realisee en presence d'une base. De preference, cette base est 
une base organique, et plus preferentiellement, il s'agit d'une amine organlque. 
avantageusement choisie parmi la triethylamine ou la diisopropyiethylamine. 
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Par ailleurs, il est §galement ^ noter que, notamment de fa9on ^ 
ameliorer le rendement du couplage, ramino-ester mis en oeuvre dans r§tape 
(A2) est quant ^ lui g6n6ralenrient introduit sous la fonne d'un sel. et de 
preference sous la fornne d'un sel de formule (VIII bis) : 




(Vm bis) 

dans laquelle R2 et R3 ont les definitions pr6cit6es, et ou X est 
choisi panni HCI, CH3SO3H, 4-m6thylph6nyl-S03H. 

L'etape (A2) est g6neralement conduite en presence d'un solvant 
organique gen6ralennent choisi. le cas echeant, parmi le toluene, le 
dichloromethane, le 1 ,2-dichloro6thane, le chloroforme. le N,N- 
dimethylfomnamide, le 1,4-dioxane, la N-m6thylpyrrolidone, le N,N- 
dimethylac6tamide, Tacetate de butyle, ('acetate d'ethyle, I'acetate d'isobutyle, 
Tacetate d'isopropyle, I'acetate de methyle, Tac^tate de propyle ou encore le 
tetrahydrofurane. 

II est a souligner que la reaction d'addition du chlorure d'acide 
(VII) sur Tamino-ester (VIII) ou son sel (Vlllbis) realisee dans Tetape (A2) est 
generalement fortement exothemnique. De ce fait. I'etape (A2) est g6n6ralement 
conduite a une temperature faible, avantageusement comprise entre -10°C et 
25°C, et la reaction est de preference conduite par addition progressive du 
chlorure d'acide (VII) dans un milieu maintenu d la temperature de reaction 
souhaitee et contenant Tamino-ester ou le sel de amino-ester, et la base. En 
regie generale. la base est mise en oeuvre en une quantite superieure a deux 
equivalents molaires par rapport a la quantite de chlorure d'acide introduite. 
L'amino-ester (VIII) est quant a lui avantageusement mis en oeuvre en leger 
exces par rapport au chlorure d'acide (VII). et de preference a raison d'une 
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quantite comprise entre 1 et 1,2 equivalent molaire par rapport au chlorure 
d'acide. De pr6f6rence, le chlorure d'acide est additionn6 en une dur6e 
comprise entre 30 mn et 3 heures. et on laisse g§n6ralement la reaction 
d'addition se poursulvre d la temperature de travail choisie pendant une dur6e 
avantageusement comprise entre 15 minutes et 3 heures. 

Une fois I'addition r6alls6e, le produit (VI) issu de la reaction est 
gen6ralement isol6 par extraction, le cas 6ch6ant par lavage du milieu 
r6actionnel par de I'eau et/ou par une solution aqueuse acide, suivie d'une 
separation de la phase organique. Avantageusement la phase organique est 
alors soumise ^ un ou plusieurs lavages ult6rieurs par de Teau et/ou par des 
solutions aqueuses de pr6f6rence acides. Le solvant present est alors 
g6n§ralement 6limin6, par exemple par evaporation et/ou par cristallisation du 
compose (VI), filtration et s6chage. 



Selon un mode de realisation particuli^rement avantageux du 
precede de Tinvention, le compose (V) mis en oeuvre dans l'6tape (B) est un 
compose chiral ou R2 designe sp6cifiquement un groupement alkyle inferieur, 
obtenu par exemple par couplage d'un amino-ester chiral de formule (VHD 
pr6sentant le m§me groupement R2 et d'un acide acrylique de formule (VI). 

Dans ce cas, en effet. dans la mesure oCi R2 n'est pas un atome 
d'hydrogene. I'atome de carbone auquel est rattache le groupement R2 est 
sp§cifiquement un carbone asymetrique. De ce fait, le compose (V) est un 
compose chiral. L'orientation du groupement R2 au sein de ce compose induit 
done une ster6oseiectivite pour la reaction de Michael de retape (B) ulterieure., 
De ce fait, on prefere mettre en oeuvre le compose (V) au moins 
majoritairement sous sa configuration S ou au moins majoritairement sous sa 
configuration R. 



De fafon particulierement avantageuse, dans le compose (V), le 
carbone asymetrique lie au groupement R2 est un carbone de configuration S. 
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En effet. dans ce cas, le compose de formule (I) obtenu de fapon majoritaire ^ 
I'issu de r6tape (B) est un compos6 (I) de configuration (S.S) qui pr6sente une 
activity th6rapeutique int^ressante, notamment une activite inliibitrice sur 
certaines enzymes, telles Tendopeptidase neutre et I'enzyme de conversion de. 
I'angiotensine. Ainsi. dans le cadre de la preparation du fasidotril de 
formule (III), la mise en oeuvre du (S)-alaninate de benzyle & titre d'amino-ester 
de formule (VIII) m6ne a la formation pr6f6rentielle du compost (I) 
correspondant, majoritairement sous la forme (S.S) de la fomiule (III), alors que 
la forme (R.S), qui ne pr6sente pas d'interet au niveau th6rapeutique, est 
obtenue en quantity minoritaire. 

La mise en oeuvre d'un compost (V) de configuration (R) mene de 
la m§me fagon § I'obtention majoritaire d'un compos6 (I) de configuration (R,R). 
Toutefois. de tels composes (R.R) ne presentent g6n6ralement pas d'activite 
therapeutique int§ressante. 

De ce fait, on pr6f6re mettre en oeuvre le compose (V) sous sa 
forme S optiquement pure, de fagon ^ favoriser la fomiation de compos6s (I) de 
configuration(S,S). Pour ce faire, le compos6 (V) est gen§ralement pr§par6 par 
une reaction de condensation d'un acide acrylique de formule (VI) avec un 
amino-ester de formule (VIII) deriv6 d'un acide amine naturel tel que {'alanine, 
qui presente naturellement un groupement alkyle inferieur sur un carbone de 
configuration S. 



De fagon a quantifier la stereoselectivite de la reaction de Michael 
de I'etape (B). il est a noter qu'on peut d6finir, de fagon generate, pour les 
composes de formule (I) obtenus ^ I'issu de I'etape (B). un exces 
enantiom6rique S : R exprim6 par le rapport molaire : 

(ns-np) / (ns+nR) . 
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ou : - ns represente le nombre de mole de compose 

(1) ou le carbone portant le groupement -CH2-RI 
est de configuration S ; 

et 

- hr repr6sente le nombre de mole de compos6 
(I) ou le carbone portant le groupement "CH2-RI 
est de configuration R. 

En r6g!e generate, lorsque R2 est un atome d'hydrog^ne. cet 
exods 6nantjom6rique S : R est nul, et les deux enantiomeres R et S ont autant 
de chance de se former lors de I'addltion de Michael de Tetape B. Ainsi. par 
exemple, le rac6cadotril de formule (II), obtenu d partir d'un compost (V) ou 
R2=H, est synth6tise sous la forme d'un melange rac§mique par le proc6d6 de 
rinvenfion. 

En revanche, dans le cas ou R2 n'est pas un atome d'hydrogene, 
la chiralite du compos6 (V) induit une enantioselectivit6 pour la reaction de 
Michael. De ce fait, lors de la mise en oeuvre specifique d'un interm6diaire 
reactionnel de type (V) chiral au moins majoritairement sous sa configuration S 
ou au moins majoritairement sous sa cofiguration R, Texces enantiomerique 
S : S observe pour les composes (I) issus de r6tape (B). n'est pas nul. 

Ainsi. dans le cadre de la mise en oeuvre d'un derive d'amide 
acrylique optiquement pur ou le carbone asymetrique lie au groupement R2 est 
un carbone de configuration S, obtenu par exemple par couplage d'un amino- 
ester (VIII) de configuration (S) avec un acide acrylique (VI), I'exces 
enantiomerique S : R defini pr6c6demment , qui correspond alors a un exces 
diastereoisomerique (S,S) : (R,S), est gen6ralement sup6rleur ^10 %. et il peut 
m§me etre dans certains cas superieur a 25 %. voire sup6rieur S 30 %. 

Toutefois, dans le cadre de Tutilisation de composes (V) chiraux, 
de fagon a am6liorer encore la stereoselectivity de la reaction, on peut, dans 
certains cas. mettre en oeuvre dans la reaction de Michael de retape (B) des 



14 



inducteurs de chiralite, tels que par exemple des alkaloTdes du quinquina tels 
que, par exemple. la quinine, la quinidine, la cinchonine ou la cinchonidine, ou 
des derives de ces composes, comme par exemple la o-ac6tylquinine, et. le cas 
6cheant. de preference ^ raison de 0,01 a 1 equivalent par rapport au compose 
(V). Dans le cas g6n6ral, la presence de tels composes n'est toutefois 
absolument pas n6cessaire pour obtenir un exc6s 6nantiom6rique superieur ^ 
15%. 

Par ailleurs, dans le cas sp6cifique ou R2 est un groupement 
alkyle inferieur conferant au carbone sur lequel il est fix6 un caractere chiral, le 
precede de Tinvention peut egalement comprendre, § Tissue de retape (B) une 
etape ulterieure (C) de separation des diastereoisomeres obtenus dans retape 
(B). 

Ainsi. dans le cadre de la mise en oeuvre d'un compose (V) de 
configuration (S) preferentiellement utilise, une etape de separation des 
diastereoisomeres de configurations (S.S) et (R,S) obtenus d Tissu de retape 
(B) peut g6n6ralement etre realise par cristallisation selective du compose 
(S,S), le cas echeant dans un solvant ou dans un melange de solvants choisi(s) 
avantageusement parmi Tisopropanol, le n-propanol, rethanol, le methanol, 
rether diisopropylique, le toluene, le dichloromethane, le chloroforme, le 1,4- 
dioxane, I'acetate de butyle, I'acetate d'ethyle, Tacetate d'isobutyle, Tacetate 
d'isopropyle, Tacetate de methyle, I'acetate de propyle. le tetrahydrofurane, le 
1,4-dioxane, le cyclohexane, Tacetone, le 1-butanol . le 2-butanol, le 
cyclohexane ou le 1,2-dimethoxy6thane. 

Les caracteristiques et avantages du precede de invention 
apparaTtront encore plus nettement au vu des exemples non limitatifs exposes 
ci-apres. 
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Exemple 1 : preparation du rac6cadotril d formul ill) (N-(RS)-r2- 
acetvlthi m6thvi-1-oxo-3-ph6nvl-propvn-qlvcinate de benzvle^. 

Etape (A) : Preparation du N-[1-oxo-2-benzyl-propenyl]-glycinate d 
benzyie. 

Etape (AD : synthase du chlorure de Tacide 2-benzvl propenoTaue 

Dans un erlenmeyer de 500 ml, on a introduit : 

- 71 ,49 g (soit 441 ,29 mmoles) d'acide benzylacrylique ; et 

- 179 ml de toluene. 

On a chauff6 d une temp6rature de 110° C !e melange obtenu et 
on a distill6 environ 35 ml de tolu6ne, de fagon d s6cher Tacide benzylacrilyque 
par entramement az6otropique. 

On a ensuite Iaiss6 la temperature se stabiliser d 70°C, puis on a 
ajoute, en une duree de 5 heures, 64,06 g (soit 538,32 mmoles) de chlorure de 
thionyle SOCI2. La temperature a 6t§ maintenue egale a 70°C pendant toute la 
dur6e de I'addition. 

Suite a I'addition, le m6lange r6actionnel a ete maintenu 3 heures 

a 70°C. 

On a ensuite Iaiss6 la temp6rature diminuer jusqu'^ la temperature 
ambiante (25°C), puis on a concentre le milieu reactionnel par evaporation du 
toluene sous evaporateur rotatif sous vide. 

On a alors obtenu 82,8 g d'huile jaune-orangee. 

On a ensuite distilie Thuile sous le vide obtenu d Taide d'une 
trompe ^ eau (15 mmHg), en chauffant ^ Taide d'un bain d'huile a une 
temperature comprise entre 145 et 150*^0. 

On a alors obtenu 72,71 g d'une huile incolore. 
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Point d'6bullition : 115°C 
Rendement de Tetape (A1) : 91% 

Etape (A2) : couplage avec le paratoluenesulfonate de alvcinate de 
ben2:vle 

Dans un erlenmeyer de 250 ml, on a introduit : 

- 45.18 g (soit 134,06 mmol) de paratoluenesulfonate de 
glycinate de benzyle ; et 

- 110 nnl de toluene. 

La suspension a 6te agit6e et refroidie par imnnersion dans un 
bain de glace a 0°C. 

On a ajoute en 30 minutes, en maintenant la temperature a 0°C. 
27,08 g (soit 268,1 1 millimoles) de tri§thylamine. 

Une fois le milieu devenu limplde, on a maintenu la temperature d 
0°C pendant 30 minutes. 

On a ensuite ajoute, sous agitation et de fapon progressive (en 
une heure) 22 g (soit 121.88 millimoles) du chlorure d'acide obtenu sous forme 
d'huile incolore dans I'etape (A1) precedente, en maintenant toujours 
Terlenmeyer dans un bain de glace a 0°C, du fait de Texothermie de la reaction. 

On a laisse le melange r6actionnel sous agitation pendant une 
heure a 0°C, puis on a laisse la temperature remonter jusqu'^ 25°C. 

On a alors ajoute 45 ml d'eau distill6e dans le milieu, puis on a 
' acidifie a un pH de 4 par ajout d'acide chlorhydrique 5N. On a agite pendant 5 
minutes puis on a verse les deux phases obtenues dans une ampoule a 
decanter. La phase organique a ete separee puis successivement lav§e avec : 

- 1) 90 ml d'eau 
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- 2) 45 ml d'une solution aqueuse de bicarbonate de sodium d 
44 g par litre 

- 3) 45 ml d'eau 

La phase organique a ensuite §t6 concentr^e sous 6vaporateur 
rotatif sous vide de fa9on ^ 6liminer le solvant. 

Le m6lange concentr6 obtenu a 6t6 dissous dans 110 ml d'un 
melange d'ether isopropylique et d'alcool isopropylique 75/25 en volume. On a 
agit§ puis on a refroidit la solution obtenue. Une cristaHisation a commence d 
S^C et s'est av6r6 ensuite tr6s rapide. On a laiss§ sous agitation pendant 30 
minutes ^ 5^*0. 

On a filtre. essore et rinc6 avec 20 ml d'6ther isopropylique d 5°C, 
de fagon a obtenir 30»51 g d'un solide humide que Ton a sech6 sous vide (20 
mmhlg) jusqu'a Tobtention d'une masse constante. 

On a obtenu 30.0 g d'un solide blanc 
Point de fusion = 52-53X 

COM : eluant 50/50 6ther 6thylique/ether de p6trole, 
une seule tache ; Rf = 0,5 

Rendement de r6tape (A2) = 79% 

Etape (B) : Addition de Michael de Tacide thioac6tique. 

Dans un eriemeyer de 250 ml muni d'une agitation magnetique, on 
a introduit 30 g (soit 97.08 mmol) du solide blanc obtenu ^ Tissu de T^tape (A2). 

On a alors agit6 et on a ajoute progressivement. ^ 25°C. et en une 
duree de 30 minutes, 8,85 g (1 16,44 mmol) d'acide thioacetique. 

On a ensuite 6lev6 la temperature du milieu reactionnel jusqu'a 
80*^0 et on a maintenu cette temperature pendant 3 heures. 
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On a ensuite fait diminuer la temperature jusqu'a 40°C et on a 
alors ajoute 19 ml d'alcool isopropylique. On a ensuite evapore sous vide a 
Tevaporateur rotatif. Le residu huileux obtenu a 6te dissout dans 150 ml d'alcool 
isopropylique et porte a 40°C. On a agit6 et Iaiss6 refroidir lentement. On a 
observe Tapparition des premiers cristaux ^ la temperature de 27°C. On a alors 
maintenu la temperature ^ 27°C pendant 45 minutes puis on a refroidi jusqu'a 
10X. 

On filtr6 le solide cristallis6 obtenu sur un fritt6 de porosite N°2, on 
Ta essore, puis rinc§ avec 50 ml d'un melange d'6ther isopropylique et d*alcool 
isopropylique (3/2 en volume) a 5°C. 

On a alors obtenu un solide blanc que Ton a seche a 45°C sous 
vide (15 mmHg). 

Masse obtenue : 28,22 g 
Point de fusion = 79-80°C (microscope) 
COM : eluant 50/50 6ther 6thylique/6ther de p6trole. 
une seule tache ; Rf = 0.45 

Rendement de r6tape (B) = 75% 

Rendement global du proc6d6 de preparation du rac6cadotril: 53,9% 
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Ex mpl 2: preparation du fasidotril de formul (III) 
(N-(S)-r2-acetvlthiom ethvl-1-oxo-3-(3,4-methvlen dioxv ph6nvl)-propvn- 
(S)-alaninate d benzvie) 

Etape (A) : Preparation du N-[1-oxo-2-(3,4-m6thyldnedioxy-benzyl)- 
propenyl]-(S)-aianinate de benzyle. 

Etape (A1) : synthase du chlorure de I'acide 2-(3.4 methvlenedioxy 
benzvn-prop6noTque. : 

Dans un tricol de 250 ml, on a introduit : 

- 50 g(soit 242.71 millimoles) d'acide pip^ronylacrylique ; et 

- 50 ml de toluene 

On a ajoute, en une dur6e de 5 minutes. 34,66 g (soit 291,26 
millimoles) de chlorure de thionyle. 

On a chauffe ^ reflux la suspension realis6e a I'aide d'un bain 
d'huile pendant 30 minutes. 

On a ensuite laisse le milieu reactionnel revenir d temperature 
ambiante (25**C) puis on Ta concentr6 a Tevaporateur rotatif dans un bain d'eau 
a45X. 

On a alors obtenu une huile brute de couleur rouge-orangee. 
Masse = 56,95 g 



Etape (A2) : couplaqe avec le methanesulfonate d'alaninate de benzvie 
Dans un tricol d'un litre, on a introduit : 
- 1 50 ml de toluene ; et 
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- 66,75 g (soit 242.72 mmol) de m6thanesulfonate 
d'alaninate de benzyle. 

On a agite la suspension obtenue et on I'a refroidie ^ 5°C. 

On a lors a]out6 en 15 minutes 51.48 g (509,70 mmol) de 

tri6thylamine. 

On a agite 10 minutes a une temp6rature situ6e entre 0 et +5°C. 

On a ensuite coule lentement dans le milieu les 56,95 g d'huile 
bnjte obtenue ^ Tissu de T^tape (A1) en solution dans 50 m( de toluene sans 
depasser 15°G dans la masse lors de Tadditlon. Compte tenu de la tres forte 
exothermie de la reaction, Taddition a et6 effectuee en 40 minutes en 
maintenant le tricol dans un bain de glace additionn6 de sel, d -5'*C. 

On a ensuite laiss§ la temperature du milieu reactionnel s'elever 
jusqu'a la temperature ambiante (25°C) en environ 20 minutes. On a alors 
ajoute 150 mt d'eau et on a agit6 pendant 5 minutes. 

On a transfere les deux phases obtenues dans une ampoule a 
decanter et on a elimine la phase aqueuse. 

On a ensuite Iav6 la phase tolu§nique successivement par : 

- lOOmld'HCIIN 

- 150 ml d'eau 

La phase organique a alors ete concentr^e sous §vaporateur 
rotatif dans un bain d'eau a 50*^0. 

On a obtenu 87,16 g de residu huileux que Ton a dissous dans 27 
ml d'isopropanol. 

On a ensuite ajout6 100 ml d'ether isopropylique. 

La solution obtenue a 6te transferee dans un becher puis refroidie 
a 10°C et agitee. 
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On a alors ensemence le milieu alors avec 5 mg de N-[1-oxo-2- 
(3.4-methyl6nedioxy-benzyl)-prop6nylHS)-alaninate de benzyle sous forme 
cristallisee. 

On a ensuite refroidi le milieu jusqu'^ S^'C et on a agit§ pendant 30 

minutes. 

On a filtr6 sur un fritte de porosit6 N°2 le solide cristallis§ fomn6. 

Le pr6cipit6 a ensuite 6t6 r6emp§t6 avec 100 ml d'ether 
isopropylique d 5°C puis filtr6, puis on Va rinc6 avec 25 ml d'ether isopropylique 
d 5°C, et s§ch6e sous vide jusqu'^i masse constante. 

On obtient 63,93 g d'un solide blanc-cr^me. 

Point de fusion : 51-52°C (au microscope) 

CCM : eluant 50/50 ether 6thylique/§ther de p6trole ; 

r6v6lateur : acide phosphomolybdique ; Rf = 0.38. 
Pouvoir rotatoire : [ajo = -16,7^ (25X, c = 2.04 dans le methanol). 

Rendement de Tetape (A) : 71% 

Etape (B) : Addition de Michael de Tacide thioacetique. 

Dans un tricol de 250 ml muni d'une agitation magn6tique, on a 
introduit 30 g (81,74 mmol) du solide obtenu I'issu de T^tape precedente. 

On a alors agite et on a introduit progressivement, a 25°C, et en 
une duree de 5 minutes. 7.76 g (soit 102,10 mmol) d'acide thioac§tique. 

On a ensuite chauffe le milieu reactionnel pendant 2 a 3 heures ^ 

SOX. 

Le milieu huileux alors obtenu a 6te soumis ^ une analyse par 
RMN et HPLC, de fa^on a controler la fin de la reaction. Uexces 
diastereoisomerique (S.S) : (R,S) au sein du milieu reactionnel a alors 6t6 
mesure 6gal a 25 %. 
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Etape (CI) : Premiere r cri tallisation. 

On a ensuite ajout6 au milieu r6actionnel issu de Tetape (B) 
300 ml d'isopropanol, at on a refroidi la solution obtenue ^ SO^'C. 

On a ensuite ensemence le milieu avec 50 mg de fasidotril (S.S) 
cristallise et on a maintenu la temperature a 30°C pendant 2 heures. 

On a filtr6 et rince le solide obtenu avec 15 ml d'isopropanol. puis 
on Ta s6ch6 sous vide (20 mmHg) § 25°C. 

On a alors obtenu 13.88 d'un solide blanc 
Point de fusion : 97-1 00°C 

CCM : §luant : 6ther ethylique/ether de p§trole 60/40 ; Rf = 0,44, 
une seule tache ; revelateur : UV 254 nm et acide 
phosphomolybdique. 

RMN : la RMN met en Evidence un exces 

diastereoisom^rique (S,S) : (S,R) d'environ 90%. 

Rendement global des etapes (B) et (C1) : 38% 

Etape (C2) : seconde recristailisation. 

Dans un ballon tricol de 250 ml, on a introduit les 13,88 g de solide 
blanc obtenu precedemment ainsi que 207 ml d'isopropanol. 

On a agite et chauffe a une temperature de 70°C jusqu'^ 
dissolution complete du solide. 

On a alors refroidi la solution obtenue k 50°C et on a amorce la 
cristallisation selective du compose (S.S) par introduction de quelques cristaux 
de fasidotril (S,S). 
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On a alors refroidi le milieu jusqu'^ 35°C en 2 heures et on a 
ensurte maintenu la temperature ^ 35°C pendant 1 heure 30. 

On a ensuite filtre sur un fritte de porosit6 N°2 le solide cristallise 
obtenu et on Ta rinc6 avec 15 ml dlsopropanol. 



Apres s6chage sous vide (20 mmHg) d 25**C, on obtient ainsi 
11,16 g d'un solide. 

Point de fusion : 109°C (microscope) 

Exc6s diastereoisom6rique (S,S) : (R,S) : au moins egal a 98 %. 
COM : 6luant 60/40 6ther ethylique/6ther de petrole ; revelateur : 
UV 254 nm et acide phosphomolybdique ; Rf = 0,42. 
Pouvoir rotatoire : [a]o - -51 .S*' (20X, c = 1 .03 dans le methanol). 



Rendement de Tetape (C) : 80% 



Rendement global du procede de preparation du fasidotril : 30% 
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REVENDICATIONS 



1 . Proc§d6 de pr6paration d'un compos6 de fomnule (I) : 




(I) 

dans laquelle : 

- R1 represente : - un groupe phenyle ; ou 

- un groupe 3,4-nn6thylenedioxy-phenyle ; 

- R2 represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle inferieur ; 

- R3 represente un atome d'hydrog^ne, un groupe alkyle inferieur ou un 
groupe phenylalkylene inferieur ; et 

- R4 represente un radical acyle aliphatique Iin6aire ou rannifi6 ou un 
radical acyle aromatique. 

ledit procede comprenant une etape (B) consistant ^ realiser une addition de 
Michael d'un thioacide de formule (IV): 

R4SH (IV) 



dans laquelle R4 a la m6me signification que dans la fornnule (I), 
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sur un derive d'amide acrylique alpha-substitu^ de formule (V) 



O R2 

(V) 

dans laquelle R1, R2. R3 et R4 ont la m§me signification que dans 

la formule (I). 

2. Proc6d6 selon la revendication 1, caracteris6 en ce que le 
groupement R4 repr6sente un radical acetyl CH3-CO-. benzoyle CeHs-CO-. ou 
pivaloyle (CH3)3-CO-. 

3. Proc6de la revendication 1 ou la revendication 2, 
caracterise en ce que ledit derive d'amide acrylique alpha-substitue de formule 

(V) est obtenu a Tissu d'une 6tape (A) ant6rieure d r§tape (B) et comprenant 
une etape consistant ^ r6aliser le couplage d'un acide acrylique de formule 

(VI) : 




(VI) 



dans laquelle R1 a la meme signification que dans la formule (I), 
avec un amino-ester de formule (VIM) : 




(VIII) 



^""---^^ ^i^]:^:" '-'^•^^7**5 A 

26 --^ - ^ firfdi^i 

dans laquelle R2 et R3 ont la meme signification que dans la fomriule (I). 

4. Precede selon la revendication 4, caract6ris6 en ce que 
ladite 6tape (A) comprend les etapes successives consistant ^ : 



(A1) faire r6agir ledit acide acrylique alpha-substitue de formule 
(VI) avec un acide inorganique chlore, de fagon ^ obtenir un chlorure 
d'acide de formule (VII) : 




(Vli) 

dans laquelle R1 a la meme signification que dans la formule (I); 

et 

(A2) faire reagir le chlorure d'acide de formule (VII) ainsi obtenu 
avec ledit amino-ester de formule (VIII), en presence d'une base, de fagon 
a r^aliser le couplage. 

5. Precede selon la revendications 4, caract6rise en ce que 
Tacide inorganique chlore mis en oeuvre dans Tetape (A1) est choisi parmi 
SOCI2, PCI3 ou PCI5. 

6. Precede selon la revendication 4 ou la revendication 5, 
caracterise en ce que le chlorure d'acide de formule (VII) obtenu a Tissu de 
Tetape (A1) est soumis a une etape de distillation avant sa mise en oeuvre dans 
I'etape (A2). 

7. Precede selon Tune quelconque des revendications 4 a 6, 
caracterise en ce que la base mise en oeuvre dans I'^tape (A2) est une amine 
organique. 
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« 

8. Procede selon Tune quelconque des revendications 4^7, 
caract6rise en ce que Tamino-ester mis en oeuvre dans l'6tape (A2) est introduit 
sous la fomne d'un sel de fonnule (VIII bis) : 



(VIII bis) 

dans laquelle R2 et R3 ont la meme signification que dans la 
formule (I) ; et 

ou X est choisi parmi HCI. CH3SO3H, et 4-methylph6nyl-S03H. 



caract6ris6 en ce que I'^tape (A2) est conduite en presence d'un solvant 
organique choisi parmi le toluene, le dichlorom6thane. le 1 ,2-dichloroethane, le 
chlorofomne, le N,N-dimethylfomnamide. le 1,4-dioxane. la N-m6thylpyrrolidone, 
le N,N-dimethylac6tamide, I'acetate de butyle. Tacetate d'ethyle. I'ac6tate 
d'isobutyle, Tac^tate d'isopropyle, Tac^tate de m§thyle, Tac^tate de propyle ou 
le tetrahydrofurane. 



caracterise en ce que le compose (V) mis en oeuvre dans T^tape (B) est un 
compose chiral ou R2 designe un groupement alkyle inferieur, ledit compose 
(V) 6tant mis en oeuvre au moins majoritairement sous sa configuration S ou au 
moins majoritairement sous sa configuration R. 

1 1 . Proc6de selon la revendication 10. caract6rise en ce que, le 
compost (V) est mis en oeuvre sous sa fomne S optiquement pure. 

12. Proc6de selon la revendication 11, caract6ris6 en ce que le 
compose (V) est prepar§ par une reaction de condensation d'un acide acrylique 




9. 



Proc6de selon Tune quelconque des revendications 4 a 8, 



10. Precede selon Tune quelconque des revendications 1 a 9, 
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de formule (VI) avec un amino-ester de formule (VIII) deriv6 d'un acide amine 
naturel. 

13. Procede selon Tune quelconque des revendications 10 a 
12, caracteris6 en ce qu'on met en oeuvre dans T^tape (B) des inducteurs de 
chiralite. 

14. Proc6d§ selon Tune quelconque des revendications 10 ^ 
12, caract6ris6 en ce quMI comprend, Tissue de T^tape (B), une 6tape 
ult6rieure (C) de separation des diast6r6oisomeres obtenus dans Tetape (B). 

15. Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 9, 
caracterise en ce que ledit compost de formule (I) obtenu est le N-(RS)-[2- 
ac6tylthiom6thyl-1-oxo-3-ph6nyl-propyl]-glycinate de benzyle de Formule (11) : 




16. Proced6 selon Tune quelconque des revendications 1 ^ 14, 
caracterise en ce que ledit compose de formule (I) obtenu est le N-(S)-[2- 
ac6tylthiomethyl-1-oxo-3-(3,4-m6thylenedioxy-ph6nyl)-propyl]-(S)-alaninate de 
benzyle de Formule (III) : 




(III) 
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dans laquelle R2 et R3 ont la m§me signification que dans la formule (I). 

4. Proc6d6 selon la revendication 3, caract6ris6 en ce que 
ladite etape (A) comprend les 6tapes successives consistant d : 

(A1 ) faire r6agir ledit acide acrylique alpha-substitu6 de fomiule 
(VI) avec un acide inorganique chlor6. de fagon ^ obtenir un chtorure 
d'acide de formule (VII) : 




(VII) 

dans laquelle R1 a la m§me signification que dans la formule (I): 



et 



(A2) faire r6agir le chlorure d'acide de formule (VII) ainsi obtenu 
avec ledit amino-ester de formule (VIII). en pr6sence d'une base, de fagon 
^ r^aliser le couplage. 

5. Precede selon la revendications 4, caracteris6 en ce que 
I'acide inorganique chlor6 mis en ceuvre dans I'^tape (A1) est choisi parmi 
SOCI2. PCI3 ou PCI5. 

6. Proc6d6 selon la revendication 4 ou la revendication 5. 
caracteris6 en ce que le chlorure d'acide de formule (VII) obtenu § I'issu de 
I'etape (A1) est soumis ^ une 6tape de distillation avant sa mise en ceuvre dans 
l'6tape (A2). 



7. Precede selon I'une quelconque des revendications 4 a 6, 
caract6ris6 en ce que la base mise en ceuvre dans r6tape (A2) est une amine 
organique. 



